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脉用药方式降低药物ＡＤＲ发生率。
３．４　不良反应的表现及对身体的损害　根据 ＷＨＯ药品不
良反应术语集累及的系统－器官代码检索进行分类。其中皮
肤及其附件损害、全身性损害、胃肠系统损害、中枢及外周神
经系统损害、呼吸系统损害、心外血管损害发生率较高，不良
表现多以症状为主，生化和影像学定性、定量的指标在报告
中显示较少。这指导我们在今后的不良反应主动监测应关
注客观指标。
３．５　不良反应与合并用药、给药疗程及关联性评价分析　
图３结果表明，两种以上药品并用发生不良反应构成比为
２０．８７％，单药引起的ＡＤＲ为７９．１３％，单药所占的构成比较
高。图５显示大多数药品的不良反应发生在当天用药，长疗
程的用药发生的ＡＤＲ比率相对较低。上述情况与不良反应
临床表现具有一致性，表明收集的不良反应报告多以患者的
外在的体征密切相关，而关于定性和定量的客观指标往往被
报告人员忽略。因果关系评价以单位评价、甘肃省不良反应
中心和国家不良反应中心评价为主，图４显示有效的 ＡＤＲ
报表（包括肯定、可能、很可能）为９６．７９％，有效报表较以前
提高。
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３．６　不良反应分级及转归分析　图６中显示一般的不良反
应为８４．８８％，新的和严重的ＡＤＲ构成比仅为１５．１２％，低于
世界卫生组织的标准（＞３０％）的标准，也低于上海地区的报
告率［９］。在图７的数据中有１．２２％的严重的ＡＤＲ的转归情
况为后遗症或者导致死亡，大部分不良反应都能够好转和治
愈。因此提示医务人员，药品不良反应是药品的属性，对于
发生药品不良反应的患者及时采取救治措施，大部分患者预
后较好。
以上报道的ＡＤＲ并不能完全反应全院所有的 ＡＤＲ，还
存在漏报的现象，部分报表信息不完整，但是能反应我院不
良反应基本状况，特别是肿瘤药的不良反应报告率较前大大
的提高，这为我们今后开展肿瘤药的医院集中监测提供了基
础数据。这也提示在医院自发呈报提供信息的局限性，医院
开展医院集中监测有利于提高 ＡＤＲ报告数量和质量，有利
于提高新的和严重的 ＡＤＲ报告，为保证患者用药安全提供
全面的数据。
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　　雷公藤多苷是临床常用的免疫抑制剂之一，具有广泛的
抗炎、免疫抑制活性，其在肾脏病领域发挥了重要作用。刘
俊铎等人［１－２］先后开展了雷公藤多苷在治疗肾移植后蛋白尿
方面的研究。但目前国内尚无该治疗中出现的精液异常的
相关报道。笔者现将我院门诊的１例性腺抑制病例报道如
下。
１　临床资料
患者男性，２７岁，因“发现蛋白尿２年”于我院肾内科门
诊复诊。３年前因慢性肾衰竭（终末期）于某军区总医院行肾
移植术治疗，术后运用骁悉及普乐可复治疗。２年前因随访
复查尿常规发现蛋白定性阳性，开始加用雷公藤多苷片（２０
ｍｇ，ｔｉｄ）。期间，尿蛋白降至微量，血常规、肝功能等均正常。
５月前因患者有生育需求予行精液分析，结果提示：排精量２
ｍＬ；酸碱度７．０；精子活率２１．４３％；精子活力不正常；精子密
度２．８７×１０６／ｍＬ。考虑雷公藤多苷片抑精作用可能，停用２
月后复查精液。３月前再次行精液分析，结果提示：排精量
１．５ｍＬ；酸碱度７．２；精子活率８８．４１％；精子活力正常；精子
密度８．４９×１０６／ｍＬ。１月前复查提示：排精量２．０ｍＬ；酸碱
度７．３；精子活率８９．２０％；精子活力正常；精子密度２３．００×
１０６／ｍＬ。
２　讨论
雷公藤多苷属于雷公藤根芯部分的水－氯仿提取物，其
生物活性由多种成分（主要是多苷类及微量二萜类，少量生
物碱和一些五环类）协同作用产生。雷公藤多苷具有独特免
疫调节机制和抗肾小球基底膜炎症、抗增殖作用。目前，雷
公藤多苷是临床应用最广泛的雷公藤制剂之一。肾移植后
蛋白尿的处理是较为棘手的问题，无论从致病机制还是从病
理形态上，往往存在多重因素的共同作用。而雷公藤多苷对
肾移植后各种原因引起的蛋白尿有良好的治疗效果。
该患者在合理用药情况下出现精液异常，在停用雷公藤
多苷片４月后精液各项重要参数均恢复正常，期间仍维持骁
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悉及普乐可复的免疫抑制治疗，故考虑为雷公藤多苷片引起
的药品不良反应。雷公藤多苷只含有微量的二萜类和生物
碱类，故相对于其他雷公藤制剂及提取物毒性较小。但仍应
注意其不良反应，例如雷公藤多苷对生殖内分泌系统的影响
等。钱叶勇等［３］对６４例肾移植患者进行分组治疗并观察生
殖系统变化，同时研究肾移植大鼠模型的生殖系统变化，结
果表明：在临床治疗剂量下，雷公藤多苷对生殖系统的影响
明显。男性患者服用后，精子数量及活动能力明显低于对照
组；女性患者服药后均出现不同程度的月经紊乱，月经周期
不规则；影响较重者为闭经。动物实验的组织学观察也证实
了雷公藤多苷对生殖器官具有损害作用。组织学比较，其对
睾丸的损伤作用比卵巢严重［３］。雷公藤多苷可以影响睾丸
中精子的形成过程，导致畸形精子数增多，并影响附睾精子
成熟，直接损伤成熟精子，产生可逆性不育。睾丸内的精子
细胞及精子减少，曲细精腔缘出现病理形态的细胞及多核巨
细胞，附管内可见精子断头及脱落细胞。张彬的研究［４］提
示，雷公藤多苷的雄性抗生育作用机制不是直接抑制垂体－
睾丸轴的分泌功能，而是选择性地作用于睾丸生精细胞，抑
制精子的变态与成熟而实现的。
通过本例提示临床医师在使用该药时，应注意其生殖系
统不良反应，合理用药；用药时密切观察，对于近期有生育需
求的男性患者应行精液分析检测；停用药物是恢复精子数
量、质量的可靠手段。另外，建立雷公藤多苷不良反应的监
测体系可以为该药的安全性评价提供依据，对于预防不良反
应的发生有重要的意义［５］。
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１　临床资料
患者，女，５４岁，有碘过敏史，２０１１年４月因“小肠间质
瘤”术后肝转移，服用甲磺酸伊马替尼片４００ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ［格列
卫，１００ｍｇ／片，诺华制药（瑞士）有限公司，批号不详］，出现
重度水肿，皮疹，心慌不适（心率约９０次／分），低热（３７．０～
３８．５℃之间波动），停服，对症治疗后症状缓解，暂时未再服
用，采用其他治疗措施。
２０１２年２月中旬彩超提示：肝转移灶较前进展。２０１２
年２月２７日１２：４０患者再次服用甲磺酸伊马替尼片４００ｍｇ
［格列卫，１００ ｍｇ／片，诺华制药（瑞士）有限公司，批号
Ｓ０１５４］，１６：００出现双手瘙痒，恶心，逐渐加重至全身水肿，皮
肤潮红。期间未服用其它药物。
急诊入院，１７：００出现心慌不适，给予地塞米松磷酸钠注
射液５ｍｇ，ｉｍ，异丙嗪注射液２５ｍｇ，ｉｍ，继续观察。患者神
志清，精神差，１７：２０突然出现脸色苍白，口唇稍紫绀，胸闷，
查心率１３０次／ｍｉｎ，血压８０／５０ｍｍＨｇ，听诊：节律整齐，心
音低钝，三尖瓣听诊区可闻及３／６收缩期吹风样杂音，肺动
脉瓣听诊区第二心音亢进。立即给予低流量持续吸氧，同时
静脉滴注０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ＋注射用甲泼尼龙琥
珀酸钠（甲强龙）４０ｍｇ，葡萄糖氯化钠注射液５００ｍＬ＋维生
素Ｃ注射液２ｇ，３０ｍｉｎ后，患者胸闷症状缓解，面色红润，监
护示：心率９５次／ｍｉｎ，血压１１０／６５ｍｍＨｇ，呼吸２２次／ｍｉｎ，
ＳＰＯ２９８％。
２　讨论
１９８３年 Ｍａｚｕｒ和Ｃｌａｒｋ［１］将一组既无平滑肌分化表现
又无神经源性分化表现的肿瘤命名为“胃肠间质瘤”（ｇａｓｔｒｏ－
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｓｔｒｏｍａｌ　ｔｕｍｏｒ，ＧＩＳＴｓ），是一种独立起源于胃肠道
间质干细胞的，组织学上以梭形细胞和上皮样细胞为主的胃
肠道间叶源性肿瘤。ＧＩＳＴｓ对放化疗不敏感，术后复发率
高，自２００１年Ｊｏｅｎｓｕｕ首次报道使用甲磺酸伊马替尼治疗
ＧＩＳＴｓ取得成功后，ＧＩＳＴｓ的治疗便进入了分子靶向治疗时
代。甲磺酸伊马替尼是某些Ⅲ型酪氨酸激酶受体家族成员
的选择性抑制剂，作用靶点包括 Ｋｉｔ和ＰＤＧＦＲ以及 Ａｂｌ家
族，抑制Ｂｃｒ－Ａｂｌ表达，通过与 ＡＴＰ竞争性结合酪氨酸激酶
催化部位的核苷酸结合位点，阻止磷酸基团从三磷酸腺苷向
蛋白质底物转移，使之不能催化底物酪氨酸残基的磷酸化而
激活下游效应分子的信号转导，从而导致细胞增殖受到抑
制，诱导细胞凋亡［２－３］。
甲磺酸伊马替尼对胃肠间质瘤有较好的疗效，查阅相关
文献［４－５］及药品说明书载常见不良反应：恶心、呕吐，腹泻，肌
痛，肌肉痛性痉挛，皮疹，水潴留，骨髓抑制，心脏毒性，肝脏
毒性等。说明书载过敏性休克属非常罕见的不良反应（＜
１／１０　０００）。检索同方期刊全文数据库（ＣＮＫＩ，１９９４－２０１２
年）：检索词为“甲磺酸伊马替尼”和“过敏”，“格列卫”和“过
敏”均未见过敏性休克的报道。
甲磺酸伊马替尼口服吸收迅速，达峰时间（ｔｍａｘ）为１～２
ｈ，高脂饮食后ｔｍａｘ延后１．５ｈ，半衰期（ｔ１／２）为１８～２２ｈ，患者
在进食时服用，约３ｈ后开始出现不适，符合甲磺酸伊马替
尼的药动学特点。本病例根据临床症状和体征该患者可诊
断为过敏性休克，期间仅服用甲磺酸伊马替尼片，可以排除
其他药物因素干扰，且曾出现过服用甲磺酸伊马替尼片后发
生皮疹等过敏反应症状，经抗过敏治疗后症状缓解。综上所
述，可以判断为甲磺酸伊马替尼致过敏性休克。
本例过敏性休克属于非常罕见的不良反应，通过对此案
例的报道，旨在提示临床医生在使用本药时留意有引起过敏
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